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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to substituted isoxazole derivatives of for- 
mula (I), wherein the radicals R\ R 2 and R 3 have the meanings as cited in the 
description. The inventive compounds comprise an immunomodulatory action 
and/or an action that inhibits the release of cytokines and are thus suited for treat- 
ing diseases associated with a disorder of the immune system, particularly im- 
munologically mediated inflammatory diseases. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft subsutuierte Isoxazolderivate 
der Formel (I) worin die Reste R 1 , R 2 und R 3 die in der Beschreibung angege- 
bene Bedeutung besitzen. Die erfindungsgemassen Verbindungen besitzen eine immunmodulierende und/oder die Cytokinfreiset- 
zung hemmende Wirkung und sind daher geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, die mit einer Stoning des Immunsy stems im 
Zusammenhang stehen, insbesondere immunologisch vermittelte entziindliche Erkrankungen. 
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Substituierte Isoxazolderivate und ihre Verwendung in der Pharmazie 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Isoxazolderivate mit immun- 
modulierender und die Cytokinfreisetzung hemmender Wirkung, pharmazeutische 
Mittel, welche diese Verbindungen enthalten, und ihre Verwendung in der 
Pharmazie. 

Pharmakologisch wirksame Imidazol- und Isoxazolverbindungen mit 
antiinflammatorischer Aktivitat sind bereits bekannt. Beispielsweise sind derartige 
Imidazolverbindungen in der WO 93/14081 beschrieben. Die WO 99/03837 
beschreibt substituierte Isoxazole, welche die Synthese einer Anzahl 
inflammatorischer Cytokine hemmen. Die WO 95/13067 beschreibt 
Oxazolverbindungen, die zur Behandlung von Cytokin-mediierten Erkrankungen 
brauchbar sind. In der WO 01/12621 sind Isoxazolverbindungen beschrieben, die 
c-JUN N-terminale Kinasen und andere Protein kinasen inhibieren. Weitere 
Isoxazolverbindungen sind beschrieben in JP 2000-86657, Arzneim.-ForschVDrug- 
Res. 43 (l),1993, 441-444, Arch. Pharm. 321,163-166, 1988, J.Org.Chem. 1985, 
50,2372-2375, Gazz.Chim.ltal., 120,1990, 1-7 und Chemiker-Zeitung 113,220- 
222,1989. 

Trotz der bekannten Verbindungen besteht weiterhin ein Bedarf nach 
Verbindungen mit antiinflammatorischer Wirkung, die die Cytokinfreisetzung 
hemmen. 

Die Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher Verbindungen. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bestimmte substituierte 
Isoxazolderivate hohe immunmodulierende und/oder die Cytokinfreisetzung 
hemmende Wirksamkeit aufweisen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die substituierten Isoxazol- 
derivate der Formel I 
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R1 




R 1 ausgewahlt ist unter 

a) H; 

b) C^Ce-Alkyl, das 1 Oder 2 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter NR 4 R 5 und OR 6 ; 

c) einem aromatischen oder nicht-aromatischen Heterocyclus mit 5 oder 6 
Ringatomen, der 1, 2 oder 3 Heteroatome aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S, wobei der Heterocyclus 1 oder 
2 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter C^Ce-Alkyl, Halogen, CF 3 , OR 6 , NR 7 R 8 , -NR 9 COR 10 , einem Rest der 
Formel II 




oder einem Rest der Formel ill 




d) Phenyl, das 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter NR 7 R 8 , OR 6 , C^Ce-Alkyl, Halogen, CF 3 , CN, 
N0 2 und C0 2 R 6 ; 

e) Phenyl-CVC^alkyl; 

f) C 3 -C 8 -Cycloalkyl; und 
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g) NR 7 R 8 ; 

einer der Reste R 2 und R 3 fur einen Rest der Formel IV 




v 

R14 



steht, worin R 14 fiir C^Ce-Alkyl, Halogen, CF 3 , OR 6 , NR 7 R 8 , NR 9 COR 10 , einen Rest 
der Formel 



NRn A $~^> 

Oder einen Rest der Formel 



R12 



^ -^R13 



und 



der zweite der Reste R 2 und R 3 fQr 4-Fluorphenyl, 3-Trifluormethylphenyl oder 4- 
Trifluormethylphenyl steht; 

R 4 und R 5 unabhangig voneinander fQr H, C^Ce-Alkyl, Phenyl oder Phenyl-C,-^- 
alkyl stehen oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 oder 2 Heteroatomen 
bilden, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N und O; 
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R 6 , R 7 und R 8 .unabhangig voneinander fur H oder CVQg-Alkyl stehen; 
R 9 fQr H, (VCe-Alkyl oder Benzyl steht; 

5 

R 10 fur C^Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl, das 1 oder 2 Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter (VCVAIkyl, 
0,-Ce-Alkoxy und Halogen, steht; 

10 R 11 fUr H, C r C 6 -Alkyl oder Phenyl-CVCValkyl steht; 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur H, Halogen, C^Ce-Alkyl oder CVCVAIkoxy 
stehen; und 

15 A fur geradkettiges oder verzweigtes C^Ce-Alkylen steht; und 

die optischen Isomere und physiologisch vertraglichen Salze davon. 

Der Ausdruck .Alkyl" (auch in Verbindung mit anderen Gruppen, wie Phenylalkyl, 
20 Alkoxy etc.) umfasst geradkettige und verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t- 
Butyl, sec-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Der Ausdruck „Aryl" umfasst aromatische Ringsysteme wie Phenyl oder Naphthyl. 

25 

Der Ausdruck ..Halogen" steht fur ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
insbesondere ein Fluor- oder Chloratom. 



30 



C 3 -C 6 -Cycloalkylgruppen sind Cyclopropyl, Cyclobutyl und insbesondere 
Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
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Nicht-aromatische heterocyclische Reste konnen gesattigt oder ungesattigt sein. 
Bevorzugt sind Piperidinyl, Piperazinyl, Pyranyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl, 
wobei der Piperidinylrest durch 1, 2, 3 oder 4 C 1 -C 4 -Alkylgruppen, insbesondere 
Methylgruppen, substituiert sein kann. Wenn R 4 und R 5 fur einen gesattigten 
Heterocyclus stehen, handelt es sich vorzugsweise um die gleichen Reste. 

Bevorzugte aromatische heterocyclische Reste sind 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Furyl, Thienyl oder Thiazolyl. 
Der heterocyclische Rest kann wie oben angegeben substituiert sein. 

Phenyl-CVQj-alkyl bedeutet insbesondere Benzyl oder Phenylethyl. 

Wenn R 1 fur einen aromatischen oder nicht-aromatischen heterocyclischen Rest 
steht, ist dieser bevorzugt Uber ein Kohlenstoffatom an das Isoxazol gebunden. 
Vorzugsweise handelt es sich um einen aromatischen Rest, insbesondere um 
Furyl oder Pyridyl, wobei 4-Pyridyl bevorzugt ist. Der Pyridylrest kann unsubstituiert 
oder durch NR 9 COR 10 substituiert sein, insbesondere in 2-Position. 

Wenn R 1 fur C 1 -C 6 -Alkyl steht, das mit NR 4 R 5 substituiert ist, wobei R 4 und R s 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten 
Heterocyclus bilden, handelt es sich vorzugsweise um einen Rest der Formel V 



(CH 2 ) n -N X 

MCH 2 ) 0 

worin X fur CH 2 , O Oder N steht, n fur 1 bis 6 steht und o fur 0 oder 1 steht. 



Eine bevorzugte Ausfuhrungsform sind Verbindungen der Formel la 



WO 2004/017968 




:P2003/009191 



worin R 14 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt und insbesondere fur H, 
Halogen, OR 6 , NR 7 R 8 , NR 9 COR 10 , einen Rest der Formel II 




a) 



oder elnen Rest der Formel III 




b) 



steht, wobei R 6 bis R 13 und A die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

R 1 steht bei den Verbindungen der Formel la vorzugsweise fur C.,-C 6 -Alkyl f einen 
aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen, der 1 oder 2 
Heteroatome aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N und 
O, wobei der Heterocyclus 1 oder 2 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter Halogen, NR 7 R 8 und NR 9 COR 10 , wobei R 8 bis 
R 10 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, Alkyl, das durch NR 4 R 5 
und/oder OR 6 substituiert ist, Phenyl, das durch C r C 6 -Alkoxy und/oder NR 7 R 8 
substituiert ist, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder NR 4 R 5 . 
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Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform sind die Verbindungen der Formel lb 




lb 



5 worin R 14 die oben im Zusammenhang mit der Formel la genannten Bedeutungen 
besitzt. R 1 steht bei den Verbindungen der Formel lb vorzugsweise fur H, C r C e - 
Alkyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere in 4-Position, 
substituiert ist oder NR 4 R 5 . 

10 Soweit die erfindungsgemaflen Verbindungen Asymmetriezentren aufweisen, sind 
Racemate sowie optische Isomere (Enantiomere, Diastereomere) umfasst. 

Die physiologisch vertraglichen Salze konnen im vorliegenden Fall Saureadditions- 
oder Basenadditionssalze sein. Ftir Saureadditionssalze werden anorganische 
15 Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure oder organische 
SSuren wie Weinsaure, Citronensaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Mandelsaure, Ascorbinsaure, Gluconsaure und dergleichen, eingesetzt. 

Die Herstellung der erfindungsgemalien Verbindungen erfolgt ausgehend von 
20 einer Verbindung der Formel 



R2 




R3 



und wird nachfolgend am Beispiel von R 2 = 4-Pyridyl oder 4-Fluorphenyl und R 3 = 
25 4-Fluorphenyl bzw. 4-Pyridyl erlautert. 
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Die Herstellung der Verbindungen der Formel I, bei denen R 2 fQr einen Arylrest 
steht, erfolgt gemali Schema 1. Die Herstellung der Verbindung (3) und ihre 
weitere Umsetzung zu den Verbindungen der Formel I ist in den Beispielen naher 
5 erlautert. Auf diese Weise lassen sich die entsprechenden Verbindungen 
herstellen, bei denen R 1 fQr Alkyl, substituiertes Alkyl, Phenyl, substituiertes 
Phenyl, Phenylalkyl, Cycloalkyl und Heterocyclyl steht. 

Die entsprechenden regioisomeren Verbindungen lassen sich gemaB Schema 2 
10 herstellen. Auch diese Umsetzungen sind in den Beispielen naher erlautert. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I, bei denen R 2 fur den Pyridylrest 
und R 1 fQr H oder NR 7 R 8 steht, erfolgt gemafi Schema 3 und 4. Die 
Reaktionsbedingungen sind in den Beispielen erlautert. Auf diese Weise lassen 

15 sich auch Verbindungen der Formel I herstellen, worin R 1 fQr H oder 
gegebenenfalls substituiertes C r C 6 -Alkyl und R 14 fQr Halogen stehen. Das 4- 
Cyanomethylpyridin wird dabei ersetzt durch das entsprechende 2-Halogen-4-C 1 - 
C 6 -alkanoylmethylpyridin, das hergestellt wird durch Umsetzung von 2-Halogen-4- 
methylpyridin mit Lithiumdiisopropylamid und dem entsprechenden N- 

20 Methoxymethyl-C^Ce-alkansaureamid. Die erhaltenen Verbindungen kfinnen dann 
durch Substitution des Halogens in andere Verbindungen der Formel I QberfQhrt 
werden, beispielsweise in Verbindungen, bei denen R 14 fur OR 6 steht. Die 
jeweiligen Reaktionsbedingungen sind in den Beispielen erlautert. 

25 Die Herstellung von Verbindungen der Formel I, bei denen R 2 fQr einen Amino- 
oder Amido-substituierten Pyridylrest steht, ist am Beispiel des 4-Pyridylrests in 
Schema 5 erlautert. Die Umsetzungen sind in Beispiel 1 beschrieben. 
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BuLi = n-Butyllithium 

LDA = Lithium-diisopropylamin 
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Schema 2 





NCS = N-Chlorsuccinimid 

BTMA ICI 4 = Benzyltrimethylammonium-tetrachloriodat 



10 
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NCS = N-Chlorsuccinimid 
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Schema 4 




10 
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Schema 5 





Die Aminogruppe der Ausgangsverbindung 2-Amino-y-picolin (24) wird geschutzt, 
z. B. durch EinfQhren einer Acetylgruppe mit Acetanhydrid. AnschlielJend erfolgt 
die Oxidation der Methylgruppe der Verbindung (25) zur Carboxylgruppe, z. B. mit 
Kaliumpermanganat in wassrigem Medium bei 20 bis 90 °C. 
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Die Umsetzung der erhaltenen Pyridincarbonsaure (26) mit 4-Fluorphenylacetonitril 
zu Verbindung (27) und die anschliefiende Abspaltung der Nitrilgruppe werden 
gemafi Schema 1 durchgefuhrt. Dabei wird auch die Acetylgruppe an der 
Aminogruppe der Pyridinverbindung unter Bildung der Verbindung (28) 
5 abgespalten. 

Im nachsten Schritt wird erneut die Aminogruppe geschQtzt, z. B. durch Einfuhren 
einer Acetylgruppe mit Acetanhydrid. Die erhaltene Verbindung (29) wird gemafl 
Schema 1 in die Verbindungen der Formel I Oberfuhrt. 

10 

Um den gewunschten Substituenten in die Pyridylgruppe einzufuhren, wird 
zunachst die Acetylgruppe hydrolytisch, z. B. mit wassriger Saure, abgespalten, 
wobei man die Aminoverbindung (35) erhalt. Die Einftihrung eines Acylrestes 
erfolgt durch Acylierung, insbesondere mit dem entsprechenden Saurechlorid 
is R 10 COCI in einem inerten Losungsmittel, wie einem Ether, z. B. Tetrahydrofuran, 
Dioxan, oder einem chlorierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid oder 1 ,2- 
Dichlorethan etc. Die Acylierung erfolgt im Allgemeinen in Anwesenheit einer Base, 
z. B. Triethylamin, in mindestens aquivalenter Menge. 

20 Zur Herstellung der substituierten Aminverbindungen wird mit einem Molaquivalent 
R-Br, wobei R den betreffenden einzufQhrenden Rest bedeutet, in einem inerten 
Losungsmittel, wie Dimethylformamid in Anwesenheit einer Base, wie 
Natriumhydrid, zu der entsprechenden monoalkylierten bzw. monophenylierten 
Verbindung umgesetzt Der Rest R 11 wird gewunschtenfalls durch Umsetzung mit 

25 einem Molaquivalent R 11 -Br unter den genannten Bedingungen eingefuhrt. 

Alternativ konnen die Verbindungen, bei denen der Pyridinrest einen 
Aminosubstituenten aufweist, ausgehend von dem entsprechenden 5-(Halogeno- 
pyridin-4-yl)isoxazol hergestellt werden. Das Verfahren ist am Beispiel 2- 
30 substituierter Pyridinverbindungen mit R 1 = p-F-Phenyl in Schema 5 erlautert. 
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Die Umsetzung erfolgt zweckmaliigerweise in dem jeweiligen Amin, das man 
vorzugsweise in einer Menge von 5 bis 20 Molaquivalenten pro MolSquivalent der 
Verbindung (39) verwendet Die Reaktionstemperatur liegt im Allgemeinen im 
Bereich von 100 bis 200 °C. GewQnschtenfalls kann auch ein inertes 
5 Losungsmittel, wie Dioxan, Dimethylformamid etc. verwendet werden. 

Die Ausgangsverbindungen (39) konnen nach den oben beschriebenen Verfahren 
hergestellt werden. 



10 
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HNR7R8 oder 



H 2 NRis 




R15 = 



R5 



R6 



oder 



=\^R 5 



R6 




Die erfindungsgemalien Verbindungen zeigen in vitro und in vivo immunmodulie- 
rende und die Cytokinfreisetzung hemmende Wirkung. Cytokine sind Proteine wie 
TNF-a und IL-p, die eine wichtige Rolle bei zahlreichen inflammatorischen Erkran- 
kungen spielen. Die erfindungsgemaften Verbindungen eignen sich durch ihre die 
Cytokinfreisetzung hemmende Wirkung zur Behandlung von Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit einer Storung des Immunsystems stehen, insbesondere im- 
munologisch vermittelte entzflndliche Erkrankungen. Sie eignen sich beispielswei- 
se zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, Krebs, rheumatoider Arthritis, 
Gicht, septischem Schock, Osteoporosis, neuropathischem Schmerz, HIV- 
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Ausbreitung, HIV-Demenz, viraler Myokarditis, insulinabhangiger Diabetis, Perio- 
dontalerkrankungen, Restenosis, Alopezie, T-Zell-Depletion bei HIV-lnfektionen 
oder AIDS, Psoriasis, akuter Pankreatitis, Abstofkingsreaktionen bei allogenen 
Transplantaten, allergisch bedingter LungenentzQndung, Artheriosklerose, Multip- 
5 ler Sklerose, Kachexie, Alzheimer Erkrankung, Schlaganfall, Iktus, Colitis ulcerosa, 
Morbus Crohn, Inflammatory-Bowel-Disease (IBD), Ischamie, kongestive Herzin- 
suffizienz, Lungen-Fibrose, Hepatitis, Glioblastom, Guillain-Barre-Syndrom, syste- 
matischer Lupus erythematodes, Adult-respiratory-distress-Syndrom (ARDS) und 
Atemnotsyndrom. 

10 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen entweder als einzelne therapeuti- 
sche Wirkstoffe oder als Mischungen mit anderen therapeutischen Wirkstoffen ver- 
abreicht werden. Die Verbindungen konnen alleine verabreicht werden, im Allge- 
meinen werden sie jedoch in Form pharmazeutischer Mittel dosiert und verab- 
15 reicht, d. h. als Mischungen der Wirkstoffe mit geeigneten pharmazeutischen Tra- 
gem oder Verdiinnungsmittel. Die Verbindungen Oder Mittel kOnnen oral oder pa- 
renteral verabreicht werden, vorzugsweise werden sie in oralen Dosierungsformen 
gegeben. 

20 Die Art des pharmazeutischen Mittels oder Tragers bzw. des VerdQnnungsmittels 
hangt von der gewQnschten Verabreichungsform ab. Orale Mittel konnen bei- 
spielsweise als Tabletten oder Kapseln vorliegen und konnen ubliche Exzipienzien 
enthalten, wie Bindemittel (z. B. Sirup, Akazia, Gelatine, Sorbit, Tragant oder Poly- 
vinylpyrrolidon), FQIIstoffe (z. B. Lactose, Zucker, Maisstarke, Calciumphosphat, 

25 Sorbit oder Glycin), Gleitmittel (z. B. Magnesiumstearat, Talcum, Polyethylenglycol 
oder Siliciumdioxid), desintegrierende Mittel (z. B. Starke) oder Netzmittel (z. B. 
Natriumlaurylsulfat). FlQssige Oralpraparate konnen in Form wassriger oder oliger 
Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Sirupe, Elixiere oder Sprays und derglei- 
chen sein. Sie konnen auch als Trockenpulver vorliegen, das zur Rekonstitution 

3 0 mit Wasser oder einem anderen geeigneten Trager aufbereitet wird. Derartige 
flussige Praparate konnen ubliche Additive, beispielsweise Suspendiermittel, Ge- 
schmacksstoffe, VerdQnnungsmittel oder Emulgatoren enthalten. Fur die parente- 
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rale Verabreichung kann man LSsungen oder Suspensionen mit ublichen 
pharmazeutischen Tragern einsetzen. 

Die erfindungsgem§Ren Verbindungen oder Mittel konnen an Sauger (Mensch o- 
der Tier) in einer Dosis von etwa 0,5 mg bis 100 mg pro kg Korpergewicht pro Tag 
verabreicht werden. Sie konnen in einer Einzeldosis oder in mehreren Dosen ge- 
geben werden. Das Wirkungsspektrum der Verbindungen als Inhibitoren der Cyto- 
kinfreisetzung wurde anhand nachstehender Testsysteme untersucht (C. Donat 
und S. Laufer in Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 333, Suppl. 1, 1 - 40, 2000). 

/n-yffro-Testverfahren mit humanem Vollblut 

Proben aus humanem Kalium-EDTA-Vollblut (a 400 pi) werden mit der 
Testsubstanz versetzt und 15 min bei 37 °C in einem C0 2 -lnkubator (5 % C0 2 .95 
% feuchtigkeitsgesattigte Luft) vorinkubiert. Danach werden die Proben 4 Stunden 
mit 1 pg/ml LPS (E. coll 026:B6) bei 37 °C in einem C0 2 -lnkubator (5 % C0 2; 95 % 
feuchtigkeitsgesattigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die 
Proben auf Eis gestellt, mit DPBS-Puffer versetzt und anschlieRend 15 min bei 
1000*g zentrifugiert werden. AnschlieBend wird die Menge IL-ip und TNFa im 
Plasmauberstand mittels ELISA ermittelt. 

/n^v/fro-Testverfahren mit PBMCs 

1) Aus 1:3 verdunntem humanen Kalium-EDTA-Vollblut werden mittels Dichte- 
gradientenzentrifugation (Histopaque®-1 ,077) die mononuklearen Zellen 
(PBMCs) isoliert. Diese werden 2-mal mit DPBS-Puffer gewaschen, in 
Makrophagen-SFM- Medium resuspendiert und auf eine Zellzahl von 1*10 6 
Zellen/ml eingestellt. 

Die erhaltene PBMCs-Suspension (a 390 pi Proben) wird mit der Testsubstanz 
15 min bei 37 °C in einem C0 2 -lnkubator (5 % C0 2 .95 % feuchtigkeitsgesattig- 
te Luft) vorinkubiert. Danach werden die Proben 4 Stunden mit jeweils 1 pl/ml 
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LPS (£. co// 026:B6) bei 37 °C in einem C0 2 -lnkubator (5 % C0 2 . 95 % 
feuchtigkeitsgesattigte Luft) stimuliert. Die Reaktion wird gestoppt, indem die 
Proben auf Eis gestellt, mit DPBS-Puffer versetzt und anschliedend 12 min bei 
15880*g zentrifugiert werden. Anschlieftend wird die Menge IL-ip und TNFa 
im PlasmaQberstand mittels ELISA ermittelt. 

2) Kinase-Assay 

Mikro-Titerplatten wurden mit 50 ul ATF2-L6sung (20 [ig/m\) eine Stunde bei 
37 °C beschichtet. Nach dreimaligem Waschen mit Wasser wurden 50 ul 
Kinase-Mischung (50 mM tris-HCI 10 mM MgCI 2 , 10 mM 8-Glyzerolphosphat, 
10Mg/ml BSA, 1 mM DTT, 100 uM ATP, 100 uM Na 3 V0 4 , 10 ng aktiviertes 
p38a) mit Oder ohne Inhibitor in die Vertiefungen gegeben und 1 Stunde bei 
37 °C inkubiert Nach dreimaligem Waschen wurden die Platten mit Phosphor- 
ATF-2-Antikorper eine Stunde bei 37 °C inkubiert. Nach erneutem dreimaligem 
Waschen wurde mit alkalischer Phosphatase markiertes Ziege-anti-Kaninchen- 
IgG eine Stunde bei 37 °C zugegeben (urn den Antikorper phosphoryliertes 
Protein-Substrat-Komplex festzuhalten). Nach dreimaligem Waschen wurde 
die alkalische Phosphatase-Substratlosung (3 mM 4-NPP, 50 mM NaHC0 3 , 
50 mM MgCI 2 , 100 plA/ertiefung) 1,5 Stunden bei 37 °C zugegeben. Die 
Bildung von 4-Nitrophenolat wurde bei 405 nm unter Verwendung eines 
Mikrotiterplatten-Lesers gemessen. Die IC 50 -Werte wurden berechnet. 



Die Ergebnisse der in-vitro-Tests sind in der nachstehenden Tabelle 1 gezeigt. 
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Tabelle 1 : Testergebnisse 



Verbindung Nr. 


IC 50 [mol/l -lOT 




p38 


1 


6,75 


2 


- 


3 


3,0 


4 


0,4 


5 


2,2 


6 


2,2 


7 


2,8 


8 


2.7 


9 


1 


10 


1 


11 


1 


12 




13 


1,2 


14 


D 


15 




16 


2,4 -10" 2 


17 


2,0 -10- 2 



5 



1) 43,6 % Inhibierung bei 10 s mol/l 
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Beispiele 



Beispiel 1 

5 Herstellung der 4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-pyridinyl)-isoxazoIe der Formel: 




2-Cyano-2-(4-fluorphenyl)-1-(4-pyridinyl)ethen-1-ol * HCI (1) 

10 

Zu einer 30%igen Losung von Natriumethanolat in Ethanol (159 g/0,7 mol) und 
100 ml Ethanol werden 4-Fluorphenylacetonitril (67,7 g/0,5 mol) und 
Isonicotinsaureethylester (75,8 g/0,5 mol) zugetropft. Die Mischung wird 30 min bei 
Siedetemperatur refluxiert und dann mit 1000 g Eiswasser versetzt Beim 
15 Ansauern mit HCI ronc auf pH 1 fallt die Titelverbindung als gelber Niederschlag aus, 
der abfiltriert, mit H 2 0 gewaschen und im Vakuum uber P 2 O s getrocknet wird. 

Ausbeute: 82,94 g/69,1 % 

20 Schmelzpunkt: 225 °C 

2-(4-Fluorphenyl)-1 -(4-pyridiny l)ethanon (2) 

Die Losung von 1 (50 g/0,208 mol) in 48%iger Bromwasserstoffsaure (350 ml) wird 
25 20 h refluxiert. Der Niederschlag 4-Fluorphenylessigsaure wird abfiltriert und mit 
Wasser gewaschen. Beim Neutralisieren des Filtrats mit Ammoniaklosung (26 %) 
fallt 2 als hellbeiger Niederschlag aus, der abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
uber P 2 O s getrocknet wird. 
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Ausbeute: 18,9 g/42,3 % 

Schmelzpunkt: 216 °C 

5 1 H-NMR(DMSO): 5(ppm) 4.48 (s, 2H, CH 2 ), 7.11-7.21 (m, 2H, 4-F-Ph), 

7.26-7.34 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.89-7.92 (dd, 2H, 4-Pyr), 8.82- 
8.85 (dd, 2H, Pyr) 

2-(4-Fluorphenyl)-1 -pyridin4-yl-ethanon-oxim (3) 

10 

In einer 50%igen wassrigen Methanolldsung wird 2 (0,1 mol/21,5 g) suspendiert. 
Nach Zugabe von Natriumacetat (0,44 mol/36,1 g) und Hydroxylaminhydrochlorid 
(0,32 mol/22,0 g) wird das Reaktionsgemisch 1 ,5 h refluxiert. Beim Abkiihlen im 
Eisbad fallt 3 als beigefarbener Niederschlag aus, der abfiltriert, mit Wasser 
is gewaschen und im Vakuum Ober P 2 O s getrocknet wird. 

Ausbeute: 18,1 g/78,5 % 

Schmelzpunkt: 154°C 

20 

1 H-NMR(DMSO): 6(ppm) 4.15 (s, 2H, CH 2 ), 7.04-7.13 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.2- 

7.29 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.61-7.64 (dd, 2H, 4-Pyr), 8.53-8.57 
(dd, 2H, Pyr), 12.05 (s, 1H, OH) 

25 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 4-[4-(4-Fluorphenyl)- 
isoxazol-3-yl]pyridin der Formel: 
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In einem mit Argon gespulten Dreihalskolben wird 3 (3,0 g/13 mmol) in 30 ml THF 
(Tetrahydrofuran) auf -78 °C abgekuhlt. Beim Zutropfen von n-Butyllithiu m 
(15%ige Losung in Hexan, 24 ml, 55 mmol) kommt es zu einem kurzzeitigen 
Temperaturanstieg auf -40 °C und Rotfarbung der Losung. Das Reaktionsgemisch 
wird 1 h bei -78 °C geruhrt. Der Ethylester R 1 C0 2 Et wird in 10 ml THF gelost zum 
Ansatz getropfl: es erfolgt ein Temperaturanstieg auf etwa -55 °C. Nach beendeter 
Zugabe wird 3,5 - 7 h bei -78 °C gerQhrt Bei Zugabe von 50 ml Wasser steigt die 
Temperatur und der Ansatz farbt sich hellgrun. Nach 30 min Stehen lassen werden 
die Phasen getrennt. Die Wasserphase wird mit 2 x 50 ml Diethylether extrahiert 
und uber Nacht stehen gelassen. Das Produkt kristallisiert aus der Wasserphase 
aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Na 2 S0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Die organische Phase kann, wenn das Produkt nicht in der 
Wasserphase ausfallt, saulenchromatographisch (Si0 2 60, CH 2 C! 2 :EtOH=9,5:0,5) 
aufgearbeitet werden. 

Ausbeuten: 2,5 - 27,7 % 



Nach diesem Verfahren wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Verbindung 
Nr. 




1 


4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-methyl-isoxazol-3-yl]pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 2.45 (s, 3H, CH 3 ), 7.06-7.20 (m, 4H, 
4-F-Ph), 7.31-7.35 (d, 2H, 4-Pyr), 8.59-8.62 (d, 2H, 4-Pyr) 


2 


4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-pyridinyl-isoxazol-3-yl]pyridine 

1 H-NMR(DMSO): 5(ppm) 7.16-7.42 (m, 4H, 4-Pyr und 4H, 4- 
F-Ph), 8.61-8.67 (m, 4H, 2 x 4-Pyr) 


3 


N-{4-[4-(4-Fluorphenyl)-3-pyridin-4-yl-isoxazol-5-yl]-pyridin- 
2-yl}acetamid 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 2.18 (s, 3H, CH 3 ), 7.11-7.15 (m, 1H, 
4-Pyr-), 7.23-7.34 (m , 4H, 4-F-Ph und 2H 4-Pyr), 8.0 (s, 1H, 
NH), 8.25-8.28 (d, 1H, 4-Pyr), 8.39 (s, 1H, 4-Pyr), 8.59-8.63 
(dd, 2H, 4-Pyr) 
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[4-(4-Fluorphenyl)-3-pyridin-4-yl-isoxazoI-5-ylmethyl]- 
dimethylamin 

1 H-NMR(DMSO): 6(ppm) 2.12 / 2.15 (s, 2 x 3H. 2 x CH 3 ), 
7.29-7.34 (m, 6H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 8.62-8.64 (dd, 2H, 4-Pyr) 



6 



4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-phenyl-isoxazol-3-yl]pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 6(ppm) 7.1 1-7.42 (m, 9H, 4-Pyr, 4-F-Ph und 
Ar), 7.53-7.58 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.60-8.63 (dd, 2H, 4-Pyr) 



4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-furan-2-yl-isoxazol-3-yl]pyridine 

1 H-NMR(DMSO): 6(ppm) 6.68-6.71 (m, 1H, Fur), 6.77-6.80 
(dd, 1H, Fur), 7.30-7.39 (m. 4H, 4-Pyr und 4-F-Ph), 7.44-7.51 
(m, 2H, 4 F-Ph), 7.92-7.93 (dd. 1H, Fur), 8.63-8.66 (dd. 2H, 4- 
Pyr) 



4-[5-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-isoxazol-3-yl]-pyridin 

1 H-NMR(DMSO): 5(ppm) 1 .02-1 .1 1 (m, 4H, Cycloprop), 1.19- 
2.11 (m, 1H, Cycloprop), 7.24-7.40 (m, 6H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 
8.60-8.63 (d, 2H, 4-Pyr) 



8 



9 



{4-[4-(4-Fluorphenyl)-3-pyridin-4-yl-isoxazol-5-yI]-phenyl>- 
dimethylamin 

1 H-NMR(CDCI 3 ): S(ppm) 3.03 (s, 6H, 2xCH 3 ), 6.7-6.79 (d, 
2H, Ar), 7.18-7.34 (m, 4H, 4-F-Ph), 7.38-7.43 (d, 2H, Ar), 7.89- 
7.91 (d, 2H, Pyr), 8.67-8.70 (d, 2H, Pyr) 



4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-piperidin-1-yl-isoxazol-3-yl]pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 1.41-1.43 (m, 2H, -CH 2 ), 1.55-1.63 
(m, 4H, 2x-CH 2 -), 3.5 (s, 1H, -CH 2 -), 7.06-7.29 (m, 4H, 4-F-Ph), 
7.32-7.36 (dd,2H, Pyr), 8.59-8.61 (dd, 2H, Pyr) 



10 



4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-(4-inethoxyphenyl)-isoxazol-3-yl]- 
pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 3.82 (s, 3H, -CH 3 ), 6.84-6.89 (m, 
2H, Ar), 7.09-7.34 (m, 6H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 7.45-7.49 (m, 
2H, Ar), 8.58-8.61 (dd, 2H, Pyr) 



11 



4-[5-(Ethoxyphenyl)-4-(4-fluorphenyl)-isoxazol-3-yl]- 
pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 6(ppm) 1.38-1.61 (t, 3H, -CH 3 ), 3.98-4.09 
(q, 2H, -CH 2 -) 6.82-6.87 (m, 2H, Ar), 7.09-7.25 (m, 6H, 4-F-Ph 
und 4-Pyr), 7.30-7.33 (m, 2H, Ar), 8.57-8.6 (dd, 2H, Pyr) 



12 



4-[4-(4-Fluorphenyl)-5-methoxymethyl-isoxazol-3-yi]- 
pyridine 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 3.42 (s, 3H, -CH 3 ), 4.48 ( s, 2H, - 
CH 2 -) 7.06-7.23 (m , 4H, 4-F-Ph), 7.26-7.36 (dd, 2H, 4-Pyr), 
8.59-8.62 (dd, 2H, Pyr) 
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Beispiel 2 

Herstellung von 3-(4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridinyl)-isoxazolen der Formel: 

5 




4-Fluor-N-methoxy-N-methyl-benzamid (1) 

10 Eine Mischung aus 0,N-Dimethylhydroxylamin-hydrochlorid (9,7 g/0,1 mol) und 
Triethylamin (30,4 ml/0,218 mol) in 165 ml Dichlormethan wird im Eisbad auf 0 °C 
abgekuhlt und 1 h weitergeriihrt. 4-Fluorbenzoylchlorid (12 ml/0,1 mol) wird 
wahrend 15 min unter Eiskuhlung zugetropft. Nach 2 h wird die Eiskuhlung entfernt 
und noch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es bildet sich eine weifte Suspension, 

15 die mit 100 ml H 2 0 versetzt wird. Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wassrige Phase wird mit 3 x 50 ml Diethylether extrahiert. Der vereinigte 
organische Extrakt wird Qber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die 
Verbindung 1 kristallisiert nach AbkQhlen und Anreiben aus. 

20 Ausbeute: 12,5 g / 68,23 % 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 3.35 (s, 3H, CH 3 ), 3.53 (s, 3H, OCH 3 ), 7.04-7.13 

(m,2H, 4-F-Ph), 7.71-7.78 (m, 2H, 4-F-Ph) 

25 1-(4-Fluorphenyl)-2-pyridin-4-yl-ethanon (2) 



in einen mit Argon gespQIten Dreihalskolben wird Diisopropylarnin 
(20,5 g/0,2 mmol) in 200 ml THF vorgelegt, auf -78 °C abgekuhlt und kurz 
nachgeruhrt. Beim Zutropfen von n-Butyllithium (15%ige Losung in Hexan, 91 ml, 
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0,21 mmol) kommt es zu einem kurzzeitigen Temperaturanstieg auf -40 °C. Das 
Reaktionsgemisch wird 1 h bei -78 °C geriihrt. Es entsteht eine Ware hellgelbe 
Losung. Picolin (9 g/97 mmol) wird in 10 ml THF zum Ansatz getropft: 
Temperaturanstieg auf -55 °C und sofortige Rotfarbung. Nach beendeter Zugabe 
5 wird 1 h bei 

-78 °C geriihrt und 1 (15 g/82 mmol) in THF geldst wird innerhalb von 2 min 
zugetropft. Nach kurzem Temperaturanstieg auf -60 °C wird das 
Reaktionsgemisch 1 ,5 h bei -78 °C und anschliefcend 1 h bei 0 °C geriihrt. Der 
Ansatz wird auf ein Gemisch aus 100 ml gesattigter NaCI-L6sung, die mit 100 ml 
10 Ethylacetat uberschichtet ist, gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und 
die Wasserphase mit 3 x 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden (iber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das orange 
6lige Reaktionsgemisch wird entweder saulenchromatographisch aufgereinigt 
(EtOH:CH 2 CI 2 =0,5:9,5) oder als Rohprodukt weiter umgesetzt. 

15 

Ausbeute: 8,1 g/38,9 % 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 4.27 (s, 2H, CH 2 ), 7.12-7.21 (m, 4H, 4-F-Ph und 

4-Pyr), 7.99-8.07 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.56-8.59 (m, 2H, 4-F- 
20 Pyr) 

1 -(4-Fluorphenyl)-2-pyridin4-yl-ethanon-oxim (3) 

Die Verbindung wird analog zur Verbindung 3, Beispiel 1, hergestellt. 

25 

Ausbeute: 20,7 g/90 % 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 4.21 (s, 2H, CH 2 ), 6.99-7.08 (m, 2H, 4-F-Ph), 7.21- 

7.27 (dd, 2H, 4-Pyr), 7.54-7.63 (m, 2H, 4-Pyr), 8.49-8.53 
30 (dd, 2H, 4-Pyr), 9.85 (s, 1 H, -OH) 

4-Fluorbenzaldehydoxim (4A) und Benzaldehydoxim (4B) 
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Zu einem Gemisch aus 60 ml H 2 0 + 90 ml Eis + 60 ml EtOH, 4-FluorbenzaIdehyd 
(24,5 g/0,2 mol) bzw. Benzaldehyd (21,2 g/0,2 mol) und Hydroxylaminhydrochlorid 
(19 g/0,27 mol) werden 150 ml einer 50%igen NaOH-Losung getropft. Der Reakti- 
5 onsansatz wird ins Eisbad gestellt, urn die Temperatur < 30 °C zu halten. Man ruhrt 
1 h bei Raumtemperatur, kuhlt im Eisbad, neutralisiert mit HCI OTnc auf pH 6 f extra- 
hiert mit 2 x 200 ml Diethylether, trocknet fiber Na 2 S0 4 und engt im Vakuum ein. 

Ausbeute: 4A: 12,6 g/45 % 

10 4B: 18,6g/76,9% 

4-Fluorbenzylchloromethanoxim (5A) und Benzylchloromethanoxim (5B) 

Zu einer Losung von 4A (12,5 g/0,09 mol) bzw. 4B (10,9 g/0,09 mol) in 100 ml 
15 DMF wird unter ROhren bei Raumtemperatur N-Chlorsuccinimid (12 g/0,09 mol) als 
Feststoff zugegeben. Nach Zugabe von 10 % der N-Chlorsuccinimidmenge wird 
zum Starten der Reaktion die Gasphase einer HCI^-Flasche eingesprudelt. Bei 
weiterer N-Chlorsuccinimid-Zugabe kommt es zu einem kurzzeitigen 
Temperaturanstieg auf 50 °C und die Reaktionslosung farbt sich hellgelb. Nach 
20 RQhren bei Raumtemperatur (1 h) wird der Ansatz mit 300 ml Eiswasser versetzt 
und 3 x mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten Diethyletherphasen 
werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt 

Ausbeute: 5A: 7,49 g/51 % 

25 5B:13,4g/95% 

2-Methanpropanoxim (6) 

Zu einer Losung von Isobutyraldehyd (4,5 ml/0,05 mol) in Methanol (150 ml) wird 
30 langsam ein Gemisch aus Hydroxylamin-hydrochlorid (7,0 g/0,1 mol) und NaHC0 3 
(8,4 g/0,1 mol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 45 min refluxiert und 
30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag (NaCI) wird abfiltriert, das 
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Filtrat im Vakuum eingeengt. Das farblose 6lige Rohprodukt wird ohne 
Aufarbeitung weiterverwendet. 

Ausbeute: 1 ,36 g/32,2 % 

1-Chloro-2-methylpropanoxim (7) 

Zu einer Losung von 6 (2,7 g/0,031 mol) in 100 ml CH 2 CI 2 bei 0 °C wird BTMA 
ICI 4 (1) (12,5 g/0,031 mol) als Feststoff zugegeben. Die gelbe Suspension verfarbt 
sich von gelb Ober orange nach hellgrun. Nach 1 h ROhren bei 0 °C wird mit 100 ml 
Diethylether BTMA ICI 2 ausgefallt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat 
im Vakuum bei 10 °C eingeengt. Das olige Rohprodukt wird ohne Aufarbeitung 
weiterverwendet. 



Ausbeute: 2,1 g/55,7 % 

(1> BTMA ICI 4 Benzyltrimethylammonium Tetrachloriodat 

4-[3-(4-Fluorphenyl)-5-phenylisoxazol-4-yl]-pyridin (13) und 4-[3,5-Bis-(4- 
fluorpheny l)isoxazol-4-yl]-py ridin (1 4) 

Eine Losung von 3 (2,3 g/10 mmol) wird in 100 ml CH 2 CI 2 auf 0°C abgekuhlt und 
mit Triethylamin (2,8 g/27 mmol) versetzt. Nach 45 min ROhren bei 0 °C wird 5A 
bzw. 5B (4 g/23 mmol) in 20 ml CH 2 CI 2 zugetropft. Nach 12 ROhren von 0 °C bis 
Raumtemperatur wird der Niederschlag (Triethylamin x HCI) abfiltriert und die 
CH 2 CI 2 -Phase einrotiert. Die organische Phase wird saulenchromatographisch 
(Si0 2 60, CH 2 CI 2 :EtOH=9,5:0,5) aufgearbeitet. 

Ausbeute: 1 3A: 0,53 g/1 7 % 

13B: 0,43 g/1 2,9 % 

4-[3-(4-Fluorpheny l)-5-phenylisoxazol-4-yl]-pyridin (1 3) 
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1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 7.06-7.20 (m, 4H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 7.38-7.42 (rn, 

4H, Ph), 7.49-7.54 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.63-8.67 (dd, 2H, 4- 
Pyr) 

5 

4-[3,5-Bis-(4-fluorphenyl)-isoxazol-4-yl]-pyridin (1 4) 

1 H-NMR(CDCI 3 ) 5(ppm) 6.99-7.16 (m, 6H, 2 x 4-F-Ph), 7.32-7.39 (m, 2H, 4- 

Pyr), 7.46-7.53 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.62-8.65 (dd, 2H, 4-Pyr) 

10 

4-[3-(4-Fluorphenyl)-5-isopropyl-isoxazol-4-yl]-pyridin (1 5) 

Eine Losung von 3 (0,7 g/3,4 mmol) wird in 50 ml CH 2 CI 2 auf 0 °C abgekOhlt und 
mit Triethylamin (1,2 g/12 mmol) versetzt. Nach 45 min Ruhren bei 0 °C wird 7 
15 (1,8g/14,9 mmol) unverdQnnt zugetropft. Nach 12 h ROhren von 0 °C bis 
Raumtemperatur wird der Niederschlag (Triethylamin x HCI) abfiltriert und die 
CH 2 CI 2 -Phase wird einrotiert. Die organische Phase wird saulenchromatographisch 
(SiO z 60, CH 2 CI 2 :EtOAc=4:6) aufgearbeitet. 

20 Ausbeute: 0,043 g 

1 H-NMR(CDCI 3 ): S(ppm) 1.34 (s, 3H, -CH 3 ), 1.37 (s, 3H, -CH 3 ), 3.13-3.20 (m, 

1H, CH) 6.97-7.1 (m, 4H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 7.32-7.39 (m, 
2H, 4-Pyr), 8.59-8.63 (dd, 2H, 4-Pyr) 



25 
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Beispiel 3 

Herstellung von 3-(4-Fluorphenyl)-4-(4-pyridinyl)-isoxazolen der Formel: 

5 




3- (4-Fluorphenyl)-4-pyridin-4-yl-isoxazoI-5-yl-amm (1 6) 

10 Zu einer Losung von 4-Pyridinylacetonitril (2,97 g/0,025 mol) in THF wird bei 
Raumtemperatur eine Losung von NaEtOH (1,7 g/0,025 mol) in 40 ml EtOH 
zugegeben. Nach Abkuhlen des Reaktionsgemlsches auf 0 °C wird 4-Fluorbenzyl- 
chloromethanoxim in Ethanol gelost, wahrend 10 min zugetropft und noch 1 h bei 
0°C geriihrt Nach anschlieftendem Erwarmen 1 h/45 °C wird der Ansatz einrotiert 

15 in 200 ml Wasser aufgenommen und mit CH 2 CI 2 versetzt. Das Produkt 16 fallt als 
roter Niederschlag aus. 

Ausbeute: 3,05 g/47,8 % 

20 1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 4.91 (s, 2H, NH 2 , austauschbar), 7.03-7.12 (m, 4H, 

4-F-Ph und 4-Pyr), 7.38-7.45 (m, 2H, 4-F-Ph), 8.53-8.56 (dd, 
2H, 4-Pyr) 

4- [3-(4-Fluorphenyl)isoxazol-4-yl]pyridin (17) 

25 

In einem Gemisch aus 20 ml Eisessig, 10 ml H 2 0 und 10 ml THF wird 16 
(0,7 g/2,74 mmol) gelost. NaN0 2 (1,9 g/27,4 mmol) wird bei Raumtemperatur wah- 
rend 1 h portionsweise zugegeben. Nach 30 min Ruhren wird mit Wasser verdunnt 
und mit 3 x 50 ml CH 2 CI 2 ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen 
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werden uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produkt wird 
saulenchromatographisch aufgereinigt (EtOAc:CH 2 CI 2 =7:3). Als Hauptprodukt 
entsteht4-(4-Fluorphenylethynyl)-pyridin. 

Ausbeute: 51 ,54 mg/7,84 % 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 7.08-7.20 (m, 4H, 4-F-Ph und 4-Pyr), 7.44-7.51 (m, 

2H, 4-F-Ph), 8.60-8.62 (dd, 2H, 4-Pyr), 8.67 (s, 1H. -CH) 

(1> BTMA x IC! 4 : Benzyltrimethylammonium Tetrachloriodat 

Beispiel 4 

4-(4-Fluorphenyl)-3-(4-pyridinyl)-isoxazol 
Chlorpyridinylmethanoxim (1) 

Zu einer Losung von 4-Pyridinaldoxim (2,5 g/0,02 mol) in 100 ml CH 2 CI 2 bei 0 °C 
wird BTMA ICI 4 (1) (8,38 g/0,02 mol) als Feststoff zugegeben. Die gelbe Suspension 
farbt sich unter leichter Temperaturerhohung orange. Nach 6 h RQhren bei Raum- 
temperatur wird der Niederschlag von 1 abfiltriert. 

Ausbeute: 2,9 g/95 % 

1 H-NMR(DMSO) 5(ppm) 8:12-8.15 (dd, 2H, 4-Pyr), 8.87-8.90 (dd, 2H, 4-Pyr), 

13.6 (s,1H, OH) 

4-(4-Fluorphenyl)-3-py ridin-4-y l-isoxazol-5-ylamin (1 8) 



Zu einer L6sung von 4-Fluorphenylacetonitril (0,68 g/5 mmol) in DMF (Dimethyl- 
formamid) wird bei Raumtemperatur eine L6sung von NaOEt (0,34 g/5 mol) in 
10 ml EtOH zugegeben, 30 min beigerQhrt, 1 (0,785 g/5 mmol) in DMF gelost, 
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wahrend 10 min zugetropft und noch 6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz 
wird in 100 ml Wasser aufgenommen und mit 3 x 50 ml CH 2 CI 2 extrahiert, Qber 
Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird 
saulenchromatographisch aufgereinigt (EtOAc:CH 2 CI 2 =6:4). 

Ausbeute: 20 mg 



1 H-NMR(CDCI 3 ): 6(ppm) 4.66 (s, 2H, NH 2 ), 7.06-7.22 (m, 4H, 4-F-Ph), 7.34- 
7.37 (dd, 2H, 4-Pyr), 8.59-8.62 (dd, 2H, 4-Pyr) 

10 

4-[4-(4-Fluorphenyl)isoxazol-3-yl]pyridin (19) 



Die Verbindung wird analog (17), Beispiel 3, hergestellt. 



15 Ausbeute: 110mg/29% 



1H-NMR(CDCI3), 8 (ppm): 7.05-7.14 (m, 2H, 4-F-Ph); 
7.20-7.24 (m, 2H f 4-F-Ph); 7.39-7.42 (dd, 2H, 4-Pyr); 
8.56 (s, 1H, C5); 8,64-8,67 (dd, 2H, 4-Pyr) 



Beispiel 5 

4-Fluorbenzaldehydoxim (1) 

25 

Zu einem Gemisch von 4-Fluorbenzaldehyd (24.2 g, 200 mmol) in 60 mL Wasser, 
90 mL Eis und 60 mL Ethanol wird Hydroxylaminhydrochlorid (19 g, 270 mmol) ge- 
geben. Unter Riihren werden 150 mL einer 50%igen NaOH-Losung zugetropft. Der 
Reaktionsansatz wird ins Eisbad gestellt, urn die Temperatur wahrend des Zutrop- 
30 fens < 30°C zu halten. Anschlieliend wird 1h bei Raumtemperatur nach-geriihrt. 
Beim Neutralisieren mit konzentrierter Salzsaure entsteht ein weifcer Niederschlag, 
der mit 2 x 200 mL Diethylether extrahiert wird. Die organischen Phasen werden 
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Qber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung fallt als 
weifter Niederschlag aus. 



F xr vOH 



5 

Ausbeute: 12.6 g/ 45% 



1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 7.05-7.15 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.54-7.61 (m, 2H, 4-F- 

10 Phe), 8.14 (s, 1 H, -CH), Hydroxylgruppe nicht sichtbar 



4-Fluorbenzylchloromethanoxim (2) 

15 Zu einer Losung von 1 (12.5 g, 90 mmol) in 100 ml_ DMF wird unter Ruhren bei 
Raumtemperatur N-Chlorsuccinimid (12 g, 90 mmol) als Feststoff zugegeben. Nach 
Zugabe von ca. 10 % der N-Chlorsuccinimidmenge wird zum Starten der Reaktion 
gasformiges HCI eingesprudelt. Bei weiterer N-Chlorsuccinimid-Zugabe kommt es zu 
einem kurzzeitigen Temperaturanstieg auf 50 °C und die ReaktionslSsung farbt sich 

20 hellgelb. Nach 1h Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz mit 300 mL Eiswasser 
versetzt und mit 3 x 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten Diethyletherphasen 
werden Qber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung 
kristallisiert im Gefrierschrank aus. 



ci 




Ausbeute: .. 7.49 g / 51 % 

30 ^-NMRfCDCU): 5(ppm) 7.01-7.1 (m, 2H, 4-F-Phe), 7.77-7.85 (m, 2H, 4-F- 

Phe), 10.3-10.8 (s, 1H, -OH, austauschbar) 



1-(2-Fluorpyridin-4-yl)-propan-2-on (3a) 

35 
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In einen mit Argon gespQIten Dreihalskolben wird Diisopropylamin (2.9 mL, 20 mmol) in 
30 mL THF dest vorgelegt, auf-78 °C abgekuhlt und kurz nachgeruhrt. Beim Zutropfen 
von n-Butyllithium (15%ige L6sung in Hexan, 9.1 mL, 21 mmoi) kommt es zu einem 
kurzzeitigen Temperaturanstieg auf -40 °C. Das Reaktionsgemisch wird 30 h bei -78 
5 °C geriihrt. Es entsteht eine Ware hellgelbe Losung. 2-Fluor-4-methylpyridin (2.2 g, 
20 mmol) wird in 3 mL THF dest zum Ansatz getropft: Temperaturanstieg auf -55 °C. 
Nach beendeter Zugabe wird 45 min bei -78 °C geriihrt und N- 
Methoxymethylacetamid (2.06 g, 20 mmol) zugetropft. Nach kurzem 
Temperaturanstieg auf -60 °C wird das Reaktionsgemisch 3 h bei -78 °C geriihrt. Der 
10 Ansatz wird in 50 mL Wasser aufgenommen und 30 min bis Raumtemperatur gerOhrt. 
Die organische Phase wird abgetrennt und die Wasserphase mit 2 x 50 mL 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na 2 S0 4 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

Das orange-6lige Reaktionsgemisch wird saulenchromatographisch aufgereinigt 

15 

Ausbeute: 250 mg / 8.1 % 



20 MSm/z(%)153, 171, 156,91,77,64,61 

1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 2.17 (s, 3H, -CH 3 ), 3.73 (s, 2H, -CH 2 -), 6.72 (s, 1H, 

4-Pyr), 6.93-6.98 (dd, 1H, 4-Pyr), 8.07-8.1 (dd, 1H, 4-Pyr) 

25 

1 -(2-Brompyridin-4-yl)-propan-2-on (3b) 

3b wird ausgehend von 2-Brom-4-methylpyridin (3.44 g, 20 mmol) nach der fur 3a 
beschriebenen Synthese hergestellt. 

30 




Br 



Ausbeute: 350 mg / 8.1 % 

35 

MSm/z(%)214, 171, 156, 91,77, 64, 61 
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1 H-NMR(CDCI 3 ): 5(ppm) 2.22 (s, 3H, -CH 3 ), 3.69 (s, 2H, -CH 2 -), 7.06-7.09 (dd, 

1H, 4-Pyr), 7.33 (s, 1H, 4-Pyr), 8.27-8.3 (dd, 1H, 4-Pyr) 

5 

2-Fluor-4-[3-(4-fluorphenyl)-5-methyl-isoxazoI-4-yl]-pyridin (20) 

Nach dem LSsen von f-(2-Fluorpyridin-4-yl)-propan-2-on 3a (0.25 g, 1.6 mmol) in 
Ethanol werden 10Tropfen Triethylamin zugetropfl und bei Raumtemperatur kurz 
10 nachgerOhrt. 4-Fluorbenzylchloromethanoxim 2 (0.4 g, 2.8 mmol) wind zugegeben und 
anschlieftend 16 h refluxiert. Der Ansatz wird einrotiert, in Wasser aufgenommen und 
mit 3 x 50 ml_ Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
Ober Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. 



F 




MS m/z (%) 272, 257, 240, 209, 108, 123, 95, 83 

20 

2-Brom-4-[3-(4-fluorphenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl]-pyridin (21 ) 

3b wird ausgehend von 1-(2-Brompyridin-4-yl)-propan-2-on 3b (0.35 g, 1.6 mmol) 
25 nach der fur 20 beschriebenen Synthese dargestellt. 

Br 
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MS m/z (%) 334, 317, 290, 210, 184, 170,184, 95, 75 



1 H-NMR(CDCI 3 ): 



5(ppm) 2.51 (s, 3H, -CH 3 ), 6.98-7.11 (m, 1H, 4-Pyrund 2H, 
4-F-Phe), 7.31-7.41 (m, 1H, 4-Pyr und 2H, 4-F-Phe), 8.28- 
8.36 (dd, 1H,4-Pyr) 



5 



2-Chlor-4-[3-(4-fluorphenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl]-pyridin (22) 

io 20 (0.1 g, 0.4 mmol) wird in HCI-gesattigtem Methanol bei 70 °C fur 5 h refluxiert. Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abrotiert. 



MS m/z (%) 288, 273, 246, 232, 220, 210, 184, 124, 95, 75 
2-Ethoxy-4-[5-(4-Fluorphenyl)-isoxazol-4-yl]-pyridin (23) 

20 

20 (0.1 g, 0.4 mmol) wird in HCI-gesattigtem Ethanol bei 70 °C filr 5 h refluxiert. Das 
Ldsungsmittel wird im Vakuum abrotiert. 



ci 



F 




15 




25 



MS m/z (%) 298, 283, 254, 241, 228, 213, 199, 184, 106, 95, 75, 63, 51 



30 
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Patentanspruche 

1 . Substituierte Isoxazolderivate der Formel I 



10 



20 




worm 



R 1 ausgewahlt ist unter 



a) H; 

b) C,-C 6 -Alkyl, das 1 Oder 2 Substituenten aufweisen kann, die 
unabhaYigig voneinander ausgewahlt sind unter NR 4 R 5 und OR 6 ; 

c) einem aromatischen oder nicht-aromatischen Heterocyclus mit 5 oder 
15 6 Ringatomen, der 1 , 2 oder 3 Heteroatome aufweist, die unabhangig 

voneinander ausgewahlt sind unter N, O und S, wobei der 
Heterocyclus 1 oder 2 Substituenten aufweisen kann, die 

unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter C^Cg-Alkyl, Halogen, 
CF 3 , OR 6 , NR 7 R 8 , NR 9 COR 10 , einem Rest der Formel II 




•NR 11 A- 

^"R13 



oder einem Rest der Formel III 



' nr11 — 



R12 
R13 



25 



10 
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d) Phenyl, das 1 , 2 oder 3 Substituenten aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter NR 7 R 8 , OR 6 , C^Cs-Alkyl, Halogen, 
CF 3 , CN, N0 2 und C0 2 R B ; 

e) Phenyl-C^C^alkyl; 

f) C 3 -C 8 -Cycloalkyl; und 

g) NR 7 R 8 ; 

einer der Reste R 2 und R 3 far einen Rest der Formel IV 




15 steht, worin R 14 fur C^Ce-Alkyl, Halogen, CF 3 , OR 6 , NR 7 R 6 , NR 9 COR 10 , 

einen Rest der Formel 



NR" A 



20 oder einen Rest der Formel 



NRH R 



25 



steht und 

der zweite der Reste R 2 und R 3 fur 
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oder 




steht; 



10 



15 



20 



25 



2. 

30 



R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur H, C r C 6 -Alkyl, Phenyl oder Pheny!- 
C^C^alkyl stehen oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 
oder 2 Heteroatomen bilden, die unabhangig voneinander ausgewShlt sind 
unter N und O; 

R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander fur H oder C r C 6 -Alkyl stehen; 
R 9 fur H, CVCVAIkyl oder Benzyl steht; 

R 10 fur C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Phenyl, das 1 oder 2 Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter 
C^Ce-Alkyl, C^Ce-Alkoxy und Halogen, steht; 

R 11 fur H, C r C 6 -Alkyl oder Phenyl- C r C 4 -alkyl steht; 

R 12 und R 13 unabhangig voneinander fur H, Halogen, C^CVAIkyl oder CVC 6 - 
Alkoxy stehen; und 

A fur geradkettiges oder verzweigtes C^Ce-Alkylen steht; und 

die optischen Isomere und physiologisch vertraglichen Salze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R 2 fur 4-Fluorphenyl steht und R 3 fur 
den Rest der Formel IV steht. 
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3. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei R 2 fur den Rest der Formel IV und R 3 
fQr 4-Fluorphenyl steht. 



4. Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei R 14 
ausgewahlt ist unter Halogen, OH, NR 7 R 8 und NR 9 COR 10 , wobei R 7 bis R 10 
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2 oder 4, wobei R 1 fur H, 
Phenyl, das 1 oder 2 Halogensubstituenten aufweisen kann, NR 7 R 8 oder 
C^Ce-Alkyl steht, wobei R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 , 3 oder 4, wobei R 1 fQr C,-C 6 - 
Alkyl, das durch NR 4 R 5 oder OR 6 substituiert ist, einen aromatischen 
heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringatomen, der 1 oder 2 Heteroatome 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter N und O, 
wobei der Heterocyclus gegebenenfalls durch NR 9 COR 10 substituiert ist, 
Phenyl, das gegebenenfalls durch NR 7 R 8 oder Cj-CVAIkoxy substituiert ist, 
NR 7 R 8 oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl steht. 

7. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach 
einem der Anspruche 1 bis 6, gegebenenfalls zusammen mit einem oder 
mehreren pharmazeutisch akzeptablen Trager- und/oder Zusatzstoffen. 

8. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen nach einem der Anspruche 
1 bis 6 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von 
immunologisch vermittelten entziindlichen Erkrankungen. 

9. Verfahren zur Behandlung von immunologisch vermittelten entziindlichen 
Erkrankungen, wobei man einer Person, die einer derartigen Behandlung 
bedarf, eine immunmodulierend wirkende und/oder die Cytokinfreisetzung 
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hernmende Menge einer Verbindung der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 6 verabreicht. 



5 
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C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kafegorte° Bezelchnung der Veroffentlichung, sowett erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspmch Nr. 



WO 01 12621 A (BAKER CHRISTOPHER 
; HARRINGTON EDMUND (US); BEMIS GUY (US); 
LEDEBOE) 22. Februar 2001 (2001-02-22) 
1n der Anmeldung erwahnt 
table 5. example XIA-29 
Beispiele 17B,19 

WO 95 13067 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP 
; ADAMS JERRY LEROY (US); GALLAGHER 
TIMOTHY) 18. Ma1 1995 (1995-05-18) 
Selte 30, Zelle 35 -Seite 37; Beispiele 
1-14 

-/- 



1,7,8 



1,7,8 



m 



Weilere Veroffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamiiie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A* Veroffentlichung, die den altgemelnen Stand derTechnlkdefiniert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

•E* Slteres Dokument, dasjedoch erst am Oder nach dem fntemationalen 
Anmeldedatum veraffentiicht worden ist 

'L' Verdffentlichung, die geelgnet 1st, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentljchung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist fwle 
ausgefQhrt) 

'O' VeroffentHchung, die slch auf elne mQndliche Offenbarung 

* , ein -® Benutzung, eine Ausstellung oder andere Mafinahmen bezieht 
P Veroffentftchung, die vor dem internatfonalen Anme Wedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



V Spatere Veroffentlichung, die nach dem Intemallonalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischerTatigkeii beruhend betrachtet werden 

•Y" Ver6ffentfichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahellegend 1st 

'&■ Veroffentlichung, die Mitglied dersetben Patentfamiiie ist 



Datum des Abschlusses der international Recherche 

27. November 2003 



Absendedatum des intematlonalen Recherchenberichts 



12/12/2003 



Name und Postanschrift der Intematlonalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL-2280HVRijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bediensteter 



Goss, I 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jul! 1992) 



BEST AVAILABLE COPY* 



+ £J 1 \tr\r\ O 



INTERNATIONALER REAUERCHENBERICHT 



Internatiol 

PCT/EP 



:p Wo 



nzelchen 

9191 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweil erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



P,A 



KRUM H: "New and emerging pharmacologic 
strategies 1n the management of chronic 
heart failure" 

CLINICAL CARDIOLOGY 2000 UNITED STATES, 
Bd. 23, Nr. 10, 2000, Selten 724-730, 
XP002263042 
ISSN: 0160-9289 

Fig.l, cytokine Antagonists, page 728 
das ganze Dokument 

EP 0 633 254 A (TAIHO PHARMACEUTICAL CO. , 
LTD., JAPAN) 11. Januar 1995 (1995-01-11) 
Seite 3, Zeile 15 -Seite 12, Zeile 32 

WO 02 083668 A (HARRINGTON EDMUND ; VERTEX 
PHARMA (US)) 24. Oktober 2002 (2002-10-24) 
das ganze Dokument 



Betr. Anspruch Nr. 



8 



1,7,8 



Formblatt PCT71SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERN ATIONALER RECH ERCHEN BERICHT 




Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP 03/09191 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestlmmte AnsprOche keln Recherchenbericht erstellt: 
1 - H AnsprQcheNr. 

well sie sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpflichtet ist, namiich 

Obwohl die Anspruch 9 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgeftihrt und 
grdndete sich auf die angeflihrten Wlrkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. Q AnsprQcheNr. 

well sie sich auf Telle der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daS eine sinnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefQhrt werden kann, namiich 



3. [ j AnsprOche Nr. 

well es sich dabel urn abhangige AnsprOche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaGt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einhehlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestellt, daB dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatziichen RecherchengebUhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dleser 

1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 

1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nlcht zur Zahiung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. rn Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatziichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebQhren entrichtet worden sind, namiich auf die 
AnsprOche Nr. 



4 - LZI Der Anmelder hat die erforderlichen zusatziichen RecherchengebQhren nlcht rechtzeitig entrichtet. Der internatlonaie Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widersprucha | | Die zusatziichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahiung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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